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眼科領域におけ るCefadroxilの 基礎的,臨 床的検討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小川 武 ・永井重夫

新潟大学眼科教室

Cefadroxilの 抗菌 作用はCEXの それ に類 似していた。臨床分離 のStaph.aureus15株 の感受性

は1.56～6.25μg/mlに 分布 し,3.13μg/mlに 分布の山があ って8株,53,3%が 占めていた。健

康成人3名 に本剤500mgを 早朝空腹時に内服せ しめた際 の血中濃度は,2時 間後に平均12.93μg/

mlのpeak値 が えられ,以 後漸減 して6時 間後 に2.16μg/mlの 平均濃度 を 示 した。 白色成熟家

兎眼におけ る眼 内移行の動態は,50mg/kg経 口投 与で 前房水内 に2時 間後1.73μg/mlのpeak

値がえ られた。 この房血比は20.11%で あ った。2時 間における 外眼 部,眼 球内部組織 内には良好

な移行濃度 をみ とめた。各種 細菌 性眼感染症20例 に本剤を1回250mg,ま たは500mgを1日3回

内服せ しめて,著 効3,有 効11,や や有効4,無 効1,不 明1の 結果が え られ た。 副作用 として1

例に下痢症状を来た して内服中止 した。その他,ア レルギー反応等はみ られなか った。

は じ め に

Cefadrozilは 広域 性抗菌 スベ ク トル を有 す る新 しい

半合成Cephalosporinの 経 口剤で あ る。 抗菌力はCe-

phalexin(CEX),Cefradine(CED)に 類似 してお り.

動物感染治療実験 ではCEXと 同等かまたはよ りす ぐれ

た効果がみとめられ てい る1)。 経 口投与による血 中濃度

はCEXと 同様で,内 服に よりす ぐれ た臨 床効果が期待

される。

私共は眼感染症に対す る本剤の臨 床応用 のための,基

礎的ならびに臨床的検討を行ったので,以 下にそれ らの

成績を報告する。

実 験 方 法

1.抗 菌 スベ ク トル:教 室保存菌株について,本 剤の

抗菌力(MIC)を 日本化学療 法学会標準法に よ り検討 し

た。接種菌量はTryptosoy brothに18～24時 間培 養の

菌原液を用いた。

2.臨 床分離菌に対す る感受性:眼 感染症患者 より分

離 した教室保存のStaph.aureus 15株について,上 記 と

同様方法に よりMICを 測定 した。 同時にCEX,CER

について も検査 した。

3.血 中濃度:健 康成人3名 に早朝空腹時に本剤500

mgを1回 内服せ しめて,経 時的 に採血 して血 中濃度を

測定 した。

濃度測定には,M.luteus ATCC 9341を 検定菌 とす

る薄層 カップ法に よった。尚,培地は合成培地(pH 6.6)

を用い,検 体の希釈 および標 準曲線の作成は,1/15M

phosphate buffer(pH 6.6)を 用いた。

4.眼 内移行:白 色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を

用 いて,本 剤の眼 内移行の動態につき検討 した。

本剤の50mg/kgを ネラ トソカテー テ ルを用 いて直

Table 1 Anitimicrobial spectrum

(μg/ml)
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接家兎 胃腔内に投与 し,前 虜水お よび血中濃度の時閥的

推移を調べた。さ らに前房水のpeak時 間に眼球を摘 出

して眼組織内濃度を測定 した。

濃度 測定は前記 と同方法 によった。

5.臨 床治験:症 例は,潰 瘍性眼瞼縁 炎3例,外 麦粒

腫3例,内 麦粒腫2例,急 性結膜炎3例,慢 性涙膏 炎2

例,角 膜 浸潤2例 お よび角膜潰瘍5例 の計20例 である。

これ らに対 して,本 剤を1回250mgま たは500mgを

1日3回 投与 して経過を観察 した。

また,臨 床 効果の判定については,病 型部位,病 型お

よび起炎菌な どのfactorで 多少 とも相異す るが,だ い

たい下記の基準に よった。

著効(昔):治 療開始3日 以内に症状 に著 しい改善がみ

られて,ほ ぼ1週 以内に治癒状態 とな ったもの

有効(+):3日 以内に症状 の軽減がみ られ,2週 以内

に治癒 した もの

やや有効(±):症 状の改善 に化学療 法以外の効果が加

わ づた と考え られた もの

無効(-):症 状 の軽減がみ られず,ま たは症状 の悪化

したもの

実 験 成 績

1.抗 菌スペク トル

Table 1に 示す ごと くである。

Koch-Weeks菌1.56μg/ml, Morax-Axenfeld菌0.2

μg/ml,Strept. pneumoniae 1.56～3.13μg/ml, C.diph-

theriae 0.2μg/ml, N. gonorrhoeae 0.2μg/m1, strepf.

hemolyticus 0.2μg/ml, Strept. viridans 50μg/ml, Staph.

aureus 0.78～1.56μg/ml, Ps. aeruginosa> 100μg/ml

お よびStaph. aureus 209-P 0.78μg/mlで あ った。

これを私共が す でに 報告 したCEX2), Cephaloridine

(CER)3)の 成績 と比べ るに,抗 菌 スペ ク トルは両剤に類

似 してお り,抗 菌力はCEXと 同等の ことが知 られた。

2.臨 床分離Staph. aureus感 受性

Fig.1に 示す ようである。

本剤 の1.56～6.25μg/m1に 比較的せ まい範 囲に分布

してお り,分 布 の山は3.13μg/m1に あ って8株,53.3

%が これを占めた。

同時に測定 したCEX,CERの それ と比 べるに,CEX

とは ほぼ似た分布を 示 してお り,CERよ りは低感受性

であった。

3.血 中 濃 度

本剤 内服後,1/2時 間で0.16～0.62μg/m1,平 均0.31

μg/m1の 血中濃度を示 し,1時 間では0.44～9.3μg/m1,

平均5.31μg/m1,2時 間後に 全例 ともpeak値 に達 し

て8.6～18.4μg/ml,平 均12.93μg/m1の 濃度がえ ら

れた。以後は漸 減 して4時 澗 後には4.3～11.0μg/m1,

Fig. 1 Sensitivity distribution of Staph. aureus

(15 strains)

*Staph aureus 209-P

()%

Fig. 2 Blood level

Cefadroxil 500mg p.o.
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準均6,97μ 鷹/ml,6時 間後 も0,92～4,2μg/ml,平 均

2.16μg/mlを 示 していた(Fi欝 。の.

4.眼 内 移 行

成綴は2眼 の平均値 であらわ した.

1)前 麗内移行(Fig.3)

Fig. 3 Aqueous humor and serum level of

cefadroxil

前脚内へは1/2時 間後0.28μg/mlの 移行濃魔がみ と

め られ,1時 間で0.55μg/mlに 遡 し,peakは 鶏時間

にあ って1.73μg/mlを 示 した。以後は漸減 して4時 欄

1.06μg/ml,6時 間後 も尚0.84μg/mlが 証明 された.

血中濃魔は1時 間に11.0μg/mlのpeak億 に達 して

以筏は漸誠 し,6時 間後は2.6μg/mlの 濃度 であ った。

男水 血清比は,鰐 水内濃度のpeak時,2時 間 で20.11

%で ある.

2)眼 組織 内濃度

成績をFig.4に て示 した。

経口投与2時 間 で,限 瞼に もっとも高濃度24。72μ8/鰹

が移行 して み ら れ,次 いで 球結膜16,04μg/g,強 膜

15.55μg/g,外 眼筋10.57μg/g,角 膜4.99μg/gの 順

で,外 眼部組織に高い移 行濃度がみ とめ られた.眼 球内

部では,虹 彩毛様体に8.50μg/gと 比較的 高濃度の移行

を示 し,以 下網脈絡膜3.13μg/g,前 虜水238μg/ml,

硝子体0.31μg/mlで,外 眼部 に 比 して 低濃度であっ

た雛水晶体への移行はみ とめ られ ない撫

血漕中へは14.0μg/mlの 移行濃度を示 した.

5.臨 床 成 績

臨床検討成績 をTable2に て示 した.以 下 疾患別に

述ぺ る。

潰瘍性眼瞼縁炎の 症 例 は,随 毛根 の 培 獲 でStaph.

aureus, Staph.epidermidisが 検出 され た.眼 瞼縁の発

赤 と,一 部痂皮形成を伴 って小潰瘍がみとめ られ る.本

剤 を250mg×3,1日750m8内 服せ しめて,2例 は4

～6日 間に3 。0～4.58を 投与 して症状の消失がみ られ

た。1例 は1日 間750m鑑 内服 して下痢症状を訴えたた

Fig. 4 Ocular tissue concentration of cefadroxil

rabbit eye

50 mg/kg p.o. 2 hours
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め,投薬を中止 した。中止後下痢症状は恢復 した。

外麦粒腫はすぺてStaph、aureus性 のものであ る。眼

瞼の発赤,腫 脹 と自発痛を訴えた。本剤250mg×3,1

日750mg投 与に より症状 はすみやかに軽減,消 失 して

治癒している。投与総量は5～6日 間に3.75～4.59で

ある。

内麦粒腫は Staph. epidermidis, GPR が検出 された。

1日750mg内 服で1例 に著効,他 の1例 はやや有効の

結果であった。

急性結膜炎の症例はいずれ もウィルス性結膜炎で,細

菌混合感染例である。結膜嚢内からStaph. epidermidis,

GPRが 検出されている。眼脂分泌が多量で,結 膜充血,

眼瞼の発赤腫脹を伴 っ て い た。 本剤1日750mg内 服

に,眼局所には ハイ ド穣コーチ ゾン点眼を併用 して,3

例とも5日 間に3.75gを 投与,自 他覚症状の軽減がみ

られている。

慢性涙嚢炎の症例は Staph. aureus お よび Staph.

epidermidis, Anaerobic GPR の混合感染症例であ る。

流涙と涙嚢部圧迫に よ り膿性 分泌物 の逆流をみ る。生食

水により涙嚢洗源を行い,本 剤を1日750mg内 服せ し

めて,1例 は涙嚢か らの逆 流液は水様透明 とな り有効で

あった。他の1例 には,分 泌物量 の減少がみ と め られ

た。

角膜浸潤は, Staph. epidermidis, お よびGNR感 染 の

各1症 例である。眼局所 には0.5%本 剤水溶液を調製 し

て点眼 し,1日750mg,7日 間に5.259を 内 服 せ しめ

て,1例 に有効であ ったが,他 の1例 には臨床所見 の改

善がみ られなか った。

角膜潰瘍は,潰 瘍部からの細菌培養で Strept. pneu-

moniae, Staph. aureus, Staph. epidermidis, GPC, GPR

およびAmerobic GPRな どの単独 または混合感染が

証明された。 うち1例 は角膜 ヘル ペ ス の 細菌混合感染

で,IDU点 眼に本剤を1回500mg,1日3回,計1.59

を投与 して有効に作用 した。他 の症例には眼局所 に本剤

の0.5%水 溶液を点眼 し,1日1.5gを 内服せ しめて2

例 に潰瘍 の縮小 と自覚症状 の改善がみ られて有効,2例

にはやや有効の結果がえられた。

以上の成績を一括衷示す るに,Table3の よ うにな る。

全20症 例中,著 効3例,有 効11例,や や有効4例,無

効1例,不 明1例 の成績 であ った。

副作用 として,1例 に内服1日 で下痢症状を来た して

投薬を中止 した ものがあ る。副作用は投与中止後すみや

かに改善 されている。その他に,ア レルギ ー反応等 の劃

作用は1例 に もみとめ られなか った。

尚,今 回は肝,腎 機能,血 液検査等,臨 床検査は施行

していない。

考 按

広域性抗菌剤,Cefadroxilの 眼科的応用 の ために基

礎的,臨 床的検討を行 ってえ られた成績を,先 に私共が

報告 したCephalosporin剤 の 成績 と 比較検討 してみた

い。

まず,抗 菌 スベ ク トルをみるに,本 剤のそれはCEX2)、

CER8)に 類似 してお り,抗 菌力はCEXと 同等の傾向で

あ った。

臨床分離 のStaph.anreusの 感 受性分布 はCEXの

分布 とほぼ 同様であ り,CERよ りは高濃度側にあ って,

CER>Cefadroxil=CEXの 感受性を示 した。

本剤の抗菌作用については,R.E.BUCK1)ら の報告

がある。それに よれば,本 剤はCEXと 同等 の抗菌 スペ

ク トル と抗菌力を示 し,と くにStrept.pyogenesに す

ぐれた抗菌 力をあ らわす ことが知 られている。

私共の成績 もこれ と同様 の傾向がみ とめ られた もので

あ った。

血 中濃度については,健 康成 人に早朝空腹時に500mg

内服 せ しめて,2時 間後 にpeak値 平 均12.93μg/m1

がえ られ て,6時 間後 も平 均2.16μg/m1の 濃度がみ と

Table 3 Clinical effects of cefadroxil
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め られ てい る。先に私共 がCEX500mg内 服後の血 中

濃度を検討 した成績2)では,peakは1時 闇 に あ って平

均18,7μg/m1を 示 し,6時 間後は0.8μg/m1に 減少

してみ られてい る。すなわち,Cefadroxi1はCEXに

比べ てpeakが ややお くれて且 つ多少 とも低濃度である

が,6時 間値ではCefadroxilが 高濃度を示 してい るこ

とか ら,CEXよ り血中持 続が長い ことが分か る。

M.PFEFFERら4)のCefadroxi1500mg経 口投 与 に

よる成績では,1,5時 間に15.0土1,1μg/m1の 最 高値に

達 して,以 後漸 減 して6時 間後1,84土0.14μg/m1で12

時間後 も0.11土0.03μg/m1が み とめられてい る。そ し

てcross-overで 測定 したCEXのpeak時(1時 間)よ

りおそ くpeakに 達 し,CEXのpeak値17.9±1.3

μg/m1よ り多少低濃度であ るが,CEXで は6時 間後す

でに0.10±0.04μg/m1に 減少,8時 間後は<0,04μg/

m1で あるか ら,Cefadroxilで は持続が よ り長い ことを

報告 してい る。

これは私共の成績に きわめて類似す るものであった。

本剤の眼内移行について検討 した ところに よれ ば,家

兎 に50mg/kg経 口投与 して 前房 内に2時 間後peak

値1.73μg/m1が み とめ られ,6時 間後 も移行濃度が証

明された。 この ときの 房水血 清比は,2時 間値で20。11

%で あ った。

これは私共がCED5)に ついて検討 した眼内移行 の成績

で,同 様家兎に50mg/kg経 口投 与 した 際の前房水濃

度 のpeakが2時 間にあって1.6μg/m1を 示 し,房 血

比が26.02%で あった もの と類 似す るものであ った。

眼組織内濃度は2時 間値で外眼部組織に高濃度に移行

してみ られ,眼 球内部には これ よ りやや低濃度ではあ る

が,か な りの高 い移行濃度がみ とめ ら れ た ものであ っ

た。 これ らの成績は,CEX2),CED5)と 同様の傾 向を示

す ものであ った。

本剤の眼 内移行の成績はまだない ようである。

私共の検討 で,本 剤の眼内移行の態度は,お お よ そ

CEX,CEDの それ と同等であ ると考え られた。

以上の基礎的実験結果か ら,Cefadroxilは 経 口用Ce-

phaloeporin剤 として眼感染症 に臨床応用 して,従 来の

CEX,CEDに 相当す る臨床効果を期待で きる ことが予想

され るところであ る。実際臨床応用にあた っては,本 剤

の血中濃度 の持続時間が長い こと,half lifeの ながい

ことか ら,1日3回 の投与回数 で十分の効果 がえられ る

とい う。

私共は各種眼 感染症 に対 して,通 常1回250累ngを1

日3回,計750mg投 与,角 膜淡瘍には1回500mgに

増重 して1目3回,計1.5gを 投与 して,臨 床効果を検

討 した ものである。

その結果,眼 瞼縁 炎,麦 粒腫,急 性結膜炎,涙 嚢炎,

角膜浸潤および角膜漬瘍の各症例,全20例 で著効3例,

有効11例,や や有効4例 の成績がえ られ た ものであっ

た。細菌学的効果では, Staphylococcus, Strept. pneu-

monzae など グラム陽性菌 をは じめ,GNR,嫌 気性菌に

も広 く有効 に作用す ることが知 られたものである。

副作用 として,20症 例中1例 に下痢様症状をみとめた

が,内 服中止に より恢復 してい る。そのほかには,ア レ

ルギー反応等その他の副作用は1例 に もみら れ て い な

い。

本剤 の副作用については,米 国ブ リス トル社の報告で

は,600症 例中27例,4.50%の 発現率 であ り,嘔 気,腹

部痛,下 痢が大部分を占めて,そ の他発疹な どが少数例

にみ られている。

以上,Cefadroxilの 基礎的,臨 床的検討から,本 剤

は従来の経 口Cephaloeporin剤 と同様,眼 感染症の化

学療法に有用な抗生剤 であ り,且 つ1日3回 の投与回数

で十分の臨床効果が期待で きる薬剤であると考えられた

ものであ る。

供試剤の提供を うけた 日本ブ リス トル ・ラポラ トリ

ーズK .K.に お礼申 し上げ ます。
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Cefadroxil, a new cephalosporin antibiotic, has an antibacterial activity similar to that of cephalexin

(CEX).
Sensitivity of 15 strains of Staph. aureus isolated clinically was distributed between 1.56-6.25 pg/ml,

and the peak of 3.13 pg/ml was noticed in 8 strains (53.3%).

Three healthy volunteers were administered orally 500 mg of the agent at fasting early in the morn-

ing, and the average peak value of 12.93 pg/ml was obtained after 2 hours, then decreasing gradually,

the average level was 2.16 pg/ml after 6 hours.

Intraocular penetration was determined in white mature rabbit. A dose of 50 mg/kg was administered
orally, and the peak value in aqueous humor was 1.73 pg/ml after 2 hours, aqueous humor/serum ratio

being 20.11 %. The ocular tissue levels were transferred well too in outer and inner parts of the eyes

after 2 hours.

A dose of 250 mg or 500 mg of the agent was administered clinically per os 3 times per day in 20

cases of various bacterial infections of eye, and the result obtained was excellent in 3 cases, good in
11 cases, fair in 4 cases, poor in 1 case, and unknown in 1 case.

As to the side effect of the agent, 1 case complained of diarrheic symptoms, and the administration

was interrupted. No other effects as allergic reaction were observed.


